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На этапе фармацевтической разработки проведены микробиологические ис-
следования эффективности антимикробного консервирующего действия комбини-
рованных глазных капель антиглаукомного действия с тимолола малеатом и та-
урином с целью выбора качественного и количественного состава антимикробных 
консервантов. Проведенные экспериментальные исследования показали, что исполь-
зование в качестве антимикробного консерванта комбинации бензалкония хлорида 
(БАХ) 0,01% с эдетатом натрия 0,01% обеспечивает препарату необходимое анти-
микробное консервирующее действие на уровне критерия А. Установлена возмож-
ность снижения концентрации БАХ с 0,01% до 0,006% при наличии в составе эдета-
та натрия (0,01%) с сохранением соответствия эффективности антимикробного 
консервирующего действия препарата критерию А. Использование в составе комби-
нированных глазных капель в качестве антимикробного консерванта только бензал-
кония хлорида в концентрации 0,006% не позволяет достичь требуемого эффекта: 
препарат не соответствует требованиям Государственной Фармакопеи Украины 
(ГФУ) как по критерию А, так и по критерию В.
Ключевые слова: глаукома, глазные капли, тимолола малеат, таурин, антими-
кробный консервант, эффективность антимикробного консервирующего действия.
ВВЕДЕНИЕ
Фармацевтическая разработка охва-
тывает различные этапы создания лекар-
ственного средства (ЛС), одним из кото-
рых для глазных капель, планируемых к 
производству в многодозовой упаковке, 
является выбор антимикробного консер-
ванта (АК). Данные исследования направ-
лены на обеспечение требования соответ-
ствия необходимому антимикробному кон-
сервирующему действию глазных капель в 
процессе хранения и использования после 
вскрытия упаковки в течение 4-х недель 
для надлежащей защиты от нежелатель-
ных эффектов, которые могут быть ре-
зультатом микробного загрязнения ЛС или 
размножения в нем микроорганизмов [1]. 
Исследования по выбору АК наряду с из-
учением совместимости с компонентами 
ЛС и стабильностью включают также ис-
следования эффективности антимикроб-
ного консервирующего действия ЛС.
Известно, что длительная терапия гла-
укомы сопровождается такими побочными 
эффектами, как раздражение поверхности 
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глаза, аллергические поражения и разви-
тие синдрома «сухого глаза» [2, 3]. Значи-
тельная роль в повреждающем действии 
антиглаукомных глазных капель отводится 
наличию в их составе АК [4]. Одним из на-
правлений решения этой проблемы явля-
ется разработка ЛС со сниженным содер-
жанием АК. Традиционно в составе глаз-
ных капель в качестве АК используется 
бензалкония хлорид в концентрации 0,01–
0,02% либо его комбинация с эдетатом на-
трия [5]. Выбор концентрации АК в свою 
очередь вызывает сложности в процессе 
разработки, связанные, с одной стороны, 
с необходимостью обеспечения микробио-
логической чистоты в процессе использо-
вания после вскрытия упаковки и, с другой 
стороны, с минимизированием количеств 
компонентов, оказывающих нежелатель-
ное воздействие на структуры глаза. Та-
ким образом, выбор веществ, обладающих 
достаточной антимикробной активностью 
в сочетании с проявлением минимального 
количества побочных эффектов, является 
актуальной задачей в процессе фармацев-
тической разработки глазных капель анти-
глаукомного действия. 
Цель данной работы состояла в из-
учении влияния веществ, выполняющих 
функцию АК, и их количеств на эффектив-
ность антимикробного консервирующего 
действия комбинированных глазных ка-
пель с действующими веществами тимо-
лола малеат и таурин.
МАТЕРИАЛЫ И МЕТОДЫ 
Объектами исследования являлись мо-
дельные составы комбинированного ЛС 
в форме глазных капель с действующими 
веществами тимолола малеат и таурин, по-
стоянным составом вспомогательных ве-
ществ, отличающимся только антимикроб-
ными консервантами, а именно: состав 1 – 
0,01% БАХ и 0,01% эдетата натрия; состав 
2 – 0,006% БАХ и 0,01% эдетата натрия; 
состав 3 – 0,006% БАХ. 
Для получения глазных капель ис-
пользовали тимолола малеат производства 
Central Chemicals Private Limited, Индия, 
таурин производства Fuchi Pharmaceutical 
Co., LTD, Китай, БАХ и эдетат натрия про-
изводства BASF, Германия. 
При проведении исследований ис-
пользовали тест-микроорганизмы в со-
ответствии с требованиями ГФУ 1.4. 
[6]: Staphylococcus aureus ATCC 6538, 
Pseudomonas aeruginosa АТСС 9027, 
Candida albicans ATCC 10231, Aspergillus 
brasiliensis (niger) АТСС 16404. 
Тест-штаммы бактерий выращива-
ли на соево-казеиновом агаре при темпе-
ратуре от 30оС до 35оС от 18 до 24 часов. 
Тест-штаммы грибов выращивали на по-
верхности Сабуро-декстрозного агара (без 
добавления антибиотика) при температу-
ре от 20оС до 25оС. Тест-микроорганизм 
Candida albicans выращивали в течение 
48 часов, тест-микроорганизм Aspergillus 
(brasiliensis) niger – в течение 7 сут.
Содержимое каждого из четырех кон-
тейнеров инокулировали суспензией моно-
культуры одного из тест-микроорганизмов, 
обеспечивая микробную нагрузку в преде-
лах 105–106 КОЕ/1 мл образца. Инокулиро-
ванные образцы тщательно перемешивали 
для обеспечения равномерного распреде-
ления микроорганизмов, после чего плот-
но закрывали контейнер и хранили в тече-
ние 28 суток в защищенном от света месте 
при температуре от 20оС до 25оС.
Для определения числа жизнеспособ-
ных клеток бактерий и грибов в 1 мл об-
разца препарата из инокулированных об-
разцов в соответствии с требованиями 
отбирали пробы непосредственно после, 
через 6 часов, 24 часа, 7, 14 и 28 суток и 
делали высевы на плотные питательные 
среды.
Проверку пригодности методики про-
водили перед началом испытания эффек-
тивности антимикробного консервирую-
щего действия в соответствии с разрабо-
танными схемами проверки [7], при ис-
пользовании тест-микроорганизмов, реко-
мендованных ГФУ для определения анти-
микробного консервирующего действия.
РЕЗУЛЬТАТЫ И ОБСУЖДЕНИЕ
Критерием оценки эффективности ан-
тимикробного консервирующего действия 
служило снижение числа жизнеспособных 
клеток микроорганизмов в лекарственном 
средстве за определенный период времени 
после его инокуляции. В соответствии с 
требованиями ГФУ 1.4 (5.1.3, табл. 5.1.3.-1) 
[6] для офтальмологических лекарствен-
ных средств приняты два критерия оценки: 
А и В. Для критерия А логарифм снижения 
числа жизнеспособных клеток бактерий че-
рез 6 часов должен составлять не менее 2, 
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через 24 часа – не менее 3, через 28 суток 
жизнеспособные клетки бактерий не долж-
ны выявляться. Логарифм снижения числа 
жизнеспособных клеток грибов через 7 су-
ток должен составлять не менее 2, через 28 
суток число жизнеспособных клеток гри-
бов не должно увеличиваться.
Критерий А соответствует требуемой 
эффективности. Если обосновано, что 
критерий А не может быть достигнут, на-
пример, по причине повышенного риска 
неблагоприятных воздействий, лекар-
ственное средство должно удовлетворять 
критерию В: для офтальмологических ле-
карственных средств логарифм снижения 
числа жизнеспособных клеток бактерий 
через 24 часа должен составлять не менее 
1, через 7 суток – не менее 3, через 28 су-
ток число жизнеспособных клеток бакте-
рий не должно увеличиваться. Логарифм 
снижения числа жизнеспособных клеток 
грибов через 14 суток должен составлять 
не менее 2, через 28 суток число жизне-
способных клеток грибов не должно уве-
личиваться.
Результаты изучения показали, что 
комбинация БАХ в концентрации 0,01% с 
эдетатом натрия (0,01%) в составе лекар-
ственного средства (состав 1) по эффек-
тивности антимикробного консервирую-
щего действия соответствует критерию A 
(рисунок 1). 
Рисунок 1 – Эффективность антимикробного консервирующего действия 
комбинированных глазных капель с тимолола малеатом и таурином, содержащих 
антимикробный консервант БАХ 0,01% и эдетат натрия 0,01%
Из рисунка 1 видно, что логарифм 
снижения числа жизнеспособных клеток 
тест-микроорганизма A. brasiliensis (niger) 
в исходном высеве составил 0,27, через 
6 часов – 4,08, через 24 часа, 7 , 14 и 28 
суток жизнеспособные клетки этого тест-
микроорганизма не обнаруживались.
В отношении бактерий и C. albicans 
логарифм снижения числа жизнеспособ-
ных клеток бактерий S. aureus в исходном 
высеве составил 3,91, через 6 часов и при 
последующих высевах жизнеспособные 
клетки этого тест-микроорганизма не об-
наруживались. Жизнеспособные клет-
ки P. аeruginosa не были обнаружены в 
исходном и при последующих высевах. 
Логарифм снижения числа жизнеспособ-
ных клеток C. albicans в исходном высе-
ве составил 2,40, через 6 часов, 24 часа, 
7, 14 и 28 суток жизнеспособные клетки 
C. albicans не были обнаружены.
Уменьшение концентрации БАХ до 
0,006% с сохранением концентрации эде-
тата натрия 0,01% в составе ЛС (состав 2) 
приводит к некоторому снижению эффек-
тивности антимикробного консервирую-
щего действия в отношении бактерий, C. 
albicans и A. brasiliensis (рисунок 2) по 
сравнению с составом 1 (рисунок 1).
Логарифм снижения числа жизнеспо-
собных клеток S. aureus в исходном вы-
севе составил 3,58, через 6 часов и при 
последующих высевах жизнеспособные 
клетки этого тест-микроорганизма не об-
наруживались. Жизнеспособные клет-
ки P. аeruginosa не были обнаружены в 
исходном и при последующих высевах. 
Логарифм снижения числа жизнеспособ-
ных клеток C. albicans в исходном высе-
ве составил 1,98, через 6 часов, 24 часа, 
7, 14 и 28 суток жизнеспособные клетки 
C. albicans не были обнаружены.
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Эффективность антимикробного кон-
сервирующего действия в отношении 
A. brasiliensis (niger) существенно превы-
шала требования критерия А. Логарифм 
снижения числа жизнеспособных клеток 
грибов A. brasiliensis (niger) в исходном 
высеве составил 0,10, через 6 часов – 1,48, 
через 24 часа, 7 , 14 и 28 суток жизнеспо-
собные клетки этого тест-микроорганизма 
не обнаруживались.
Таким образом, полученные результаты 
показали, что БАХ в концентрации 0,006% 
в комбинации с эдетатом натрия также обе-
спечивает соответствие глазных капель кри-
терию А по эффективности антимикробно-
го консервирующего действия.
Для изучения влияния эдетата натрия 
на эффективность антимикробного кон-
сервирующего действия глазных капель 
с тимолола малеатом и таурином прове-
дено исследование состава 3, содержа-
щего в качестве АК БАХ в концентрации 
0,006% без эдетата натрия. Из данных, 
представленных на рисунке 3, видно, что 
в комбинированных глазных каплях со-
става 3 интенсивность снижения числа 
жизнеспособных клеток бактерий пре-
вышала уровень требований критерия А. 
Логарифм снижения числа жизнеспособ-
ных клеток S. aureus в исходном высеве 
составил 2,36, через 6 часов – 3,23, через 
24 часа и при последующих высевах жиз-
неспособные клетки S. aureus не были 
обнаружены. Жизнеспособные клетки 
P. аeruginosa не были обнаружены уже в 
исходном высеве.
Рисунок 2 – Эффективность антимикробного консервирующего действия 
комбинированных глазных капель с тимолола малеатом и таурином, содержащих 
антимикробный консервант БАХ 0,006% и эдетат натрия 0,01%
Рисунок 3 – Эффективность антимикробного консервирующего действия 
комбинированных глазных капель с действующими веществами тимолола малеат и 
таурин и антимикробным консервантом БАХ 0,006%
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Для дрожжевых грибов C. albicans на-
блюдалась аналогичная картина быстрой 
гибели микроорганизма. Логарифм сниже-
ния числа жизнеспособных клеток грибов 
C. albicans в исходном высеве составил 0,02, 
через 6 часов – 3,45, через 24 часа и при по-
следующих высевах жизнеспособные клет-
ки C. albicans не были обнаружены.
Число жизнеспособных клеток плес-
невых грибов A. brasiliensis (niger) остава-
лось практически неизменным на протяже-
нии всего периода исследования. Для этого 
тест-микроорганизма логарифм снижения 
числа жизнеспособных клеток в исходном 
высеве составил 0,03, через 6 часов – 0,27, 
через 24 часа – 0,23, через 7 суток – 0,18, че-
рез 14 суток – 0,20 и через 28 суток – 0,61. 
Такая эффективность АК не соответствует 
требованиям критериев А и В ГФУ и, таким 
образом, не обеспечивает надлежащую за-
щиту ЛС от микробного загрязнения в про-
цессе хранения и применения.
Таким образом, проведенные иссле-
дования показали, что из изученных со-
ставов глазных капель с тимолола мале-
атом и таурином наиболее оптимальным 
является состав 2, содержащий в качестве 
антимикробного консерванта БАХ в кон-
центрации 0,006%, а также эдетат натрия 
в концентрации 0,01%. То есть, уменьше-
ние концентрации БАХ с традиционно 
используемой 0,01% до 0,006% позволяет 
достичь требуемой эффективности анти-
микробного консервирующего действия 
(на уровне критерия А) комбинированных 
глазных капель.
ВЫВОДЫ
1. На стадии фармацевтической разра-
ботки проведены микробиологические ис-
следования эффективности антимикроб-
ного консервирующего действия комбини-
рованных глазных капель антиглаукомного 
действия с тимолола малеатом и таурином, 
результаты которых позволили научно 
обосновать выбор состава антимикробных 
консервантов в препарате.
2. Использование в качестве антими-
кробного консерванта комбинации БАХ 
0,01% с эдетатом натрия 0,01% обеспечи-
вает ЛС необходимое антимикробное кон-
сервирующее действие на уровне крите-
рия А по ГФУ.
3. Установлена возможность снижения 
концентрации БАХ с 0,006% до 0,01% при 
наличии в составе эдетата натрия (0,01%) 
при сохранении соответствия эффектив-
ности антимикробного консервирующего 
действия препарата критерию А. 
4. Использование в составе комбини-
рованных глазных капель в качестве анти-
микробного консерванта только бензалко-
ния хлорида в концентрации 0,006% не по-
зволяет достичь требуемого эффекта: ЛС 
не соответствуют требованиям ГФУ как по 
критерию А, так и по критерию В.
SUMMARY
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THE STUDY OF THE EFFICACY 
OF ANTIMICROBIAL PRESERVING 
ACTION OF COMBINED EYE DROPS 
FOR GLAUCOMA TREATMENT 
At the stage of pharmaceutical develop-
ment microbiological research on the effec-
tiveness of the antimicrobial preserving ac-
tions of combined eye drops of antiglaucoma 
actions with timolol maleate and taurine have 
been carried out to select the quality and 
quantity of antimicrobial preservatives. The 
experimental results have showed that the use 
of 0,01% BAC in combination with 0,01% 
sodium edetate as an antimicrobial preserva-
tive provides the necessary antimicrobial pre-
serving effect on the level of criterion A for 
the drug. The possibility of reducing the con-
centration of BAC from 0,01% to 0,006% in 
the presence of sodium edetate (0,01%) with 
a consistent antimicrobial preserving effec-
tiveness of the drug criterion A has been de-
fined. The use only benzalkonium chloride in 
a concentration of 0,006% as an antimicrobial 
preservative in combined eye drops does not 
allow to achieve the desired effect: the prepa-
ration does not meet the requirements of SFU 
both the criterion A and criterion B. 
Keywords: glaucoma, eye drops, timolol 
maleate, taurine, antimicrobial preserving, ef-
fectiveness of antimicrobial preserving actions.
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Е. А. Калько1, С. М. Дроговоз1, Н. В. Захарко2, Н. В. Бездетко1
ДЕСИНХРОНОЗ БЕЛКОВОГО И ПУРИНОВОГО ОБМЕНОВ 
ПРИ ПАРАЦЕТАМОЛОВОМ ГЕПАТИТЕ
1Национальный фармацевтический университет, г. Харьков, Украина
2Ровенский государственный базовый медицинский колледж, г. Ровно, Украина
В данной статье представлены особенности десинхронозов белкового и пу-
ринового обменов на модели острого парацетамолового гепатита у крыс с учетом 
циркадианного ритма и половой принадлежности животных. Согласно полученным 
данным, на фоне патологии в меньшей мере нарушается белковый обмен (содержа-
ние общего белка, альбумина и мочевины) в сравнении с пуриновым (уровень мочевой 
кислоты). Также в условиях парацетамолового гепатита смещаются акро- и бати-
фазы, изменяется амплитуда суточного ритма содержания изучаемых показателей 
белкового и пуринового обменов. Полученные данные следует учитывать при анализе 
и интерпретации результатов доклинических хронофармакологических исследова-
ний перспективных и существующих гепатопротекторов. 
Ключевые слова: парацетамол, токсичность, печень, обмен белков, десинхро-
ноз, гепатит.
ВВЕДЕНИЕ
Стремительное усовершенствование и 
персонификация терапевтических подхо-
дов лечения пациентов выдвигают требо-
вания к назначению лекарств с учетом их 
хроноэффективности и хронотоксичности 
[1]. Широко применяемая группа лекар-
ственных средств для лечения заболеваний 
печени и желчевыводящих путей – гепато-
протекторы, однако хронопортреты этих 
препаратов не установлены. 
